ストレプトゾトシン糖尿病ラットの血管障害に果たすエンドセリンの役割に関する研究 by 米田 隆
36 金沢 大学十全医学会雑誌 第103巻 第1号 36-46 (1994)
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米 田 隆
糖尿病 で ほ 血 管障害が主要な合併症であ るが , 血 管内皮傷害 が特 に 血 管障害の 原因に な っ て い る と考 え られ て い る ･ エ
ン ドセ リ ソ ー1(e ndothelinTl, E T-1)は強力な 血 管収縮作用 を 示 す活性 ペ プ チ ドで あ り , 血 管 内皮細胞 よ り産生 され る ･ E T,1 の
産生ほ動脈硬化 の 一 因で ある ト ロ ン ビ ン や シ ア ス ト レ ス に よ っ て 増加 し, 血 管収縮作用以外 に も成長因子様作用 を有 し血 管平
滑筋に 対 し細胞増殖を引き起 こ す . これ ま で 糖尿病を含め 血 管内皮傷害 を伴う種 々 の 疾患 に お い て 血 祭 E T-1濃度 の 上 昇が 報
告 され , そ の 病 因論的意義 に つ い て 検討され て い る .
本研究 で は 糖尿病性血管障害 の 発生 , 進展に 果た す E Tの 役割を 明 らか に す るた め , ス ト レ プ ト ゾ ト シ ソ 投与に よ る実験的
糖尿病 ラ ッ トを 作製 し, 以下の 実験を 行 っ た . す なわ ち , 1) 血 中 E T-1, お よ び そ の 前 駆体で ある ビ ッ グ エ ン ドセ リ ン lー
(big e ndothelin -1, b-E T-1) 濃度 の 測定 , 2) 摘出腸間膜動脈標本系に お ける E T-1, お よび b-E T-1 の 産生畳 の 定量的評価 ,
3) 特異的E TA 受容体抵抗剤である BQ-123の 体内投与に 対する 血 圧 へ の 影響 , 4) 摘出腸間膜動脈標本系 に おけ る 内皮依存
性血管拡張反応 , お よ び cG M P放出に 対す る BQ-123の 影響に つ い て の 4項目 で あ る . そ の 結果, 糖尿病 ラ ッ ト に お け る血祭
ET-1, お よ び b- E T-1 濃度はそ れ ぞれ 5.1 士0.6p g/ml, 12.7 土0.6p g/mlで か), 正 常対照 ラ ッ ト の 3･2.j=0･3p g/ml, 7･1 ±0･4p g/
mI に 比 して 有意 に 上 昇 して い た (p< 0.05). 単位 時間あた り の 腸間膜動脈の E T-1 の 産生量 , お よ び b-E T-1産生量ほ糖尿病
ラ ッ トで は 24,3 ±3.6p g/hr, 42.5 ±2.8p g/hr で あり正 常対照 ラ ッ ト の 14.1 ±1･2p g/hr, 25･4 ±2･Op g/hr に 比 して 有意 に 増加 して
い た (p<0.05). 血 圧も糖尿病 ラ ッ ト で は 145 ±5m mHg と 正 常対照 ラ ッ ト の 116 ±3m mHg に 比 し て 有意 に 上 昇 し て い た
(p<0.05). しか し , B Q-1 23投与に よ り糖尿病 ラ ッ トに お ける血 圧上 昇ほ 抑制 され た ･ B Q-1 23投与群糖尿病 ラ ッ ト腸 間膜動脈
標本に お け る ア セ チ ル コ リ ン に 対す る血管拡張反応 , お よ びそ の 際生成 され る cGM Pも非投与群に 比 して 有意に 増加 して い
た (p<0.05). こ れ らの 結果よ り , 糖尿病に お ける ET-1増加 は糖尿病に 合併する高血圧 な ら び に 血 管障害の 進展に 重要な役割
を果た して い る と結論 され た .
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血管障害ほ糖尿病の 主 要な 合併症 の 一 つ で ある が , そ の 成 因
に 関 して は未だ 十分解明 され て い な い . 糖尿病に お い て ほ血 管
障害発生前よ り第 8凝固因子 の 増加
1) や プ ロ ス タ サ イ ク リ ン ,
プ ロ テ オ グ リ カ ソ , プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ
ー タ ー な ど生理活
生物質の 低下
2ト 8)が 報告 され て お り , 血 管障害 の 一 因 と な っ て
い る可 能性が提 唱 され て い る . 即ち , これ ら の 物質は 主と して
血 管内皮に 於い て産生され , そ の 均衡の 破綻 が内皮細胞の 機能
異常をきた し , そ の 結果, 血管障害を発生, 進展 させ る と考え
られ て い る .
エ ン ドセ リ ン ー1(e ndothelin -1, E T-1)は , ブ タ 大動脈内皮細胞
の 培養細胞 の 上 清か ら血 管収縮作用 を示 す ペ プ チ ド と して ,
1988年 , Ya nagisa w aら に よ っ て 単離 , 同定 され た
7)
. E T-1 の 前
駆体 で あ る プ レ プ ロ エ ン ド セ リ ン,1 (prepr oendothelin-1,
p p
-E T-1)の CD N Aも ク ロ ー ニ ン グ され , E T-1 の 生成過程 に 中
間体 と して ビ ッ グ エ ン ドセ リ ソ ー1(big e ndothelin -1, b-E T-1)が
平成5年11月 8 日受付 , 平成5年12月24日受理
A bbre viatio ns :Ach, a C etylcholine; C, C O ntrOl;
生成さ れ る こ とも明らか とな っ て い る
7)
.
b-E T-1 ほほ とん ど活
性を持た な い た め , b-E T-1 が 血管内皮に 局在す る エ ン ドセ リ
ン 変換酵素(e ndothelin c o n v erting e n zym e, E C E)に よ っ て 括生
E T-1 に 変換さ れ る と 考え られ て い る丁). 更に 遺伝子解析 よ り ,
ET に ほ 構造と 薬理 活性 の 異な る 3種の ア イ ソ ペ プチ ドが 存在
する こ と が 明 らか に され , 各 々 , E T-1, E Tr2, ET-3 と 命名 され
て い る8). 生体 内に おけ る E Tア イ ソ ペ プチ ドの 分 布は 血 管内
皮以外 に 腎臓 , 肺 , 副腎 , 神経 系な ど広範な組織 に 分布 して い
る が , 血 管 内皮 では 主 に E T-1 が産生され て い る と考 え られ て
い る . E Tの ア イ ソ ペ プ チ ドの 薬理 活性の 差ほ E T受容体サ ブ
タ イ プ に 対す る親和性 の 違い に よ っ て 生 じ, E T受容体 に は 現
在少 なく とも 2種 の サ ブ タ イ プ の 存 在が 明 ら か に な っ て い
る9 ト = ). E TA 受容体 は , E T-1 とE T-2 に 対 して 同 等の 親和性 を
持 ち , E T-3 に 対 しては 比較的弱い 親和性 を持 つ . そ の 受 容体
を介 した 作用 ほ 血 管収縮以外 に , 子宮収縮 , 気管収縮 , 細胞増
D M, diabete s m ellitu s; ECE, e ndothelin c o n v erting
en zym e;′1･E T, e ndothelin; H P L C, high perform anc e/Jliquid chro matography; N A, nOr adren aline ; NG,
nitroglyc erin.; STZ, StreptOZ OtQ$in
糖尿病性血管障害 と エ ン ドセ リ ン
殖な ど に 認め られ て い る . E TB 受容体ほ , E T-l, E T-2, お よび
ET-3 の 各ア イ ソ ペ プ チ ドに 対 して ほ ぼ 同等 の 親和性を持 ち ,
そ の 作用 ほ 血 管内皮依存性血管拡張作用 , 血 小板凝集抑制な ど
で ある . 即ち , E TB 受容体は主 に 血 管内皮 に 存在 し血 管保護的
に 作用す るが , E TA 受容体ほ血 管平滑筋 に存在 し血 管収縮 , お
よ び細胞増殖作用 に よ り血 管壁の 肥 厚を 促進する と考え られ て
い る .
糖尿病患者に お い て は血 管障害の 発症前よ り血 柴 ET-1濃度
の 上 昇が あり , 特に 腎症 を伴 う例で ほ 著 しい 増加 が報告 され て
お り , E T-1 の 糖尿病性血管障害 へ の 関与が 示 唆 され る12)13)
E Tの 血 管作用 の 解明 ほそ の 特異的括抗割に よ る効果を観察
す る こ と に よ っ て も 可 能 で あ る . 最 近 , ぶわマ卯 0 〝lツC e∫
∽ 加点fg乃∫f∫ の 生成物 よ り E T受容体抵抗剤が単離精製さ れ1
4)
,
それ を 基 に E TA 受容体 に 特異的な括抗剤 , BQ-123 がIhar a ら
に よ り合成 され た15). BQ-1 23 は, ア ミ ノ 酸 5個よ り成 る環状構
造 ペ プチ ド化合物 で , そ の Ki値4nM が示 す様 に 極め て 特異性
の 高 い 結合阻害を 示 す
1 6)
.
今回 . 著者 は ス ト レ プ ト ゾト シ ソ (strepto z otosin, S T Z)に よ
る実験糖尿病 ラ ッ トを作製 し , そ の 摘出腸間膜動脈を 用 い た催
流実験系 , お よ び BQ,123投与実験 か ら E T-1 の 血 管障害の 発
生 , 進展に 果たす役割 に つ い て 検討 した .
対象お よび方法
Ⅰ . 対 象
体重 250- 300g の 雄性 ウイ ス タ ー ラ ッ ト を用 い , 血 圧, 心 拍
数を taiトc uff法 に て測定(理研開発 , 東京)後 , 以 下の 如く対象
群 と糖尿病 モ デ ル 群 を作製 した .
1 . 対照群
0.1 M の ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム バ ッ フ ァ ー (和光純薬, 大阪) を
尾静脈よ り体重 1 Kg あた り 2.25ml 投与 した .
2 . 糖尿病 モ デ ル 群
S T Z(Upjohn C O, Kala m a z o o, U .S.A.) を 体重 1 Kg あた り
45m g(S T Z 20mg/1 0ml濃度の ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム バ ッ フ ァ ー
溶液 2.25ml)を 尾静脈よ り投与 した . S T Z投与後 2 日目 の 血 糖
値が 300mg/dl以上 の ラ ッ ト を 8週 間飼育し実験に 用 い た .
Ⅱ . 腸間膜動脈濯流実験
McGr egar らの 方法17)に 基づ き , 当教室に て 若干 改良を加 え
た 方法に て 下記 の 如 く t ラ ッ ト腸間膜動脈 の 分離お よ び准流を
施行 した18卜 21) . ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル (A b bott, C hic ago, U.S.A.)
麻酔下 に て 開腹後 , 22 Gテ フ ロ ン 製 カ ニ ュ ー レ (八 光 , 東京)に
て 腸間膜動脈 に 大動脈分岐部 よ り 約 Icm の 深 さ ま で カ ニ ュ
レ ー シ ョ ン し た . ヘ パ リ ン 添 加 Kr ebs-Ringer 液 (NaCl
l18m M , K C1 4.75m M, CaC12 2.5m M, K H2P O. 1.2m M, MgS O.
1･2m M , NaH C O324.3m M , デ キ ス ト ロ ー ス 1g/1)に て血 管内陛
の 血液除去後 , た だ ちに 腸間膜動脈 を腸管よ り分離, 体外 へ と
りだ した . こ の 時 , 同時に大動脈 に も カ ニ ュ レ ー シ ョ ン し採血
を施行 , 採取 した 血 液よ り血 糖値 , 血 紫 E T-1 濃度 , お よび 血
祭 b-E T-1 濃度を 測定 した .
取 り 出 した 腸間膜動脈は 37 ℃に 調整 した マ グ ヌ ス 潅流装置
(池本理化 , 東京) 内に 置き , 95 %酸素 ▲ 5 %二 酸化炭素 で通気
した Kr ebs- Ringe r 液 で 湾 流 した . 港 流 は ロ ー ラ ー ポ ン プ
(Ma sterflex, Colo, C hic ago, U S A)を 用 い , 同時に 濯流圧を圧 ト
ラ ン ス デ ュ ー サ ー (日 本光電 , 東京) に て モ ニ タ ー した . 潅流速
度は 4ml/min に 設定 した . 潅流圧 ほ平均 20m m Hg で あっ た .
37
尚 , 海流前 ∴お よび 濯流後に ノ ル ア ド レ ナ リ ン(n or adrenalin e,
N A(三 共 , 東京)1/ノm Ol に て腸間膜動脈の 反応性を確認した .
Ⅲ . E T受容体括杭剤 , BQ-123 を用 いた 実験
予備実験として , ラ ッ トに 糖尿病作製後, 血 管内皮傷害 の 発
症時期を確認す る 目 的で , ア セ チ ル コ リ ン (a c etylcholin e,
Ach) に 対す る血 管拡張反応 を 一 週毎に 検討 した と こ ろ , 1 糖尿
病作製後 4週後よ り拡張反応低下が認め られ た . こ の 成績結果
を基に , 前述の 如く糖尿病ラ ッ トを 作製 し, 作製後4週 目 よ り
一 週間薬剤投与 し, 以下 の 如く E T^ 受容体結抗剤. BQ-1 23(萬
有 , 東京) 投与群, お よび 非投与群を作製 した .
1 . BQ-123投与群
糖尿病作製後 4週目 よ り皮下に 浸透圧ポ ン プを 埋 め込み 1週
間 , BQ-123 を 0.1m g/Kg/min で 投与 した .
2 . BQ-123非投与群
同様に 生理 食塩水 を投与 した .
上 記2群 の 血 圧を 糖尿病作製後 よ り1 週毎に 測定 した . 糖尿
病作製後 5週 目に 前述 の 如く ラ ッ ト腸間膜動脈潜流標本を作製
した . 20 0pM の N A添加 Kr ebs-Ringe r液で 濯流 し , 准流圧を
約 90m mHg に 保 っ た . そ の 状態に て 血 管内皮傷害の 指標 と し
Fig･11 Flo w she et of e xtr a ctio n pto c edu re of e ndothelin-1
a nd big e ndothelinTl. E T-1, e ndothelin-1; big E T-1, big
endothelin二1.
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て 各種濃度の Ach(10~8,1 0∴10▼8, 10~5 M), お よ び ニ ト ロ グ リ
セ リ ソ (nitr oglyc erin, N G)(1 0L7,10-6, 10■5, 10
- 4 M) を25Jjl投
与 し, そ の 際認め られ る濯流圧低下反応を記録 した . また こ の
時濯流液中に 生 じ る cG M Pを測定 した .
Ⅳ . 検体の 抽出および測定
Sep-Pak C-1 8カ ラ ム (W atersAss o ciates, M ilford Mas a cr
hu s etts, U .S.A .)を 5ml づつ の メ タ ノ ー ル , 4% 酢酸 86 %エ タ
ノ ー ル , 精製水, 4 %酢酸 で洗浄後 , 血 乳 お よび60分間分の 湾
























Co ntr oI DM
(∩=9) (∩=1 0)
Fig. 2. Pla s m aE T
-1 c o n c e ntr atio nin c o ntr ol a nd diabetic
r ats. to indu c ediabete s, S T Zw a sinje ctedto r ats via the
tail v ein. Co ntr ol r ats re c eiv ed o nly the equiv ale nt
v ehicle. Tw odays aftertheinjectio n of S T Z, the pla s m a
glu c os ele v el w as determin ed by the glu c o s e o xida s e
m ethod u sing blood sa mple s obtain ed fr o mthe tailv ein ･
Diabetic rats with plas m aglu c o s ele v el higher tha n 300
mg/dlw er e u sed in thes e e xperim e nts, Which w e re c arried
out eight w e eks after the S T Z injectio n･ Mes e nteric
arterie s a nd pr epar ed for perfu sio n. At the s a m etim e,
blo od sa mples w er e obtain ed from the a orta. Pla s m aE T-1
c o n c e ntratio n w as m e as ur ed by r adioim m u n o a s say after
e xtr a ctio n. Ea ch c olurnn r epr e se nts m e a n±S.E.M .
10mI で 洗浄後, 4 %酢酸 86 %エ タ ノ ー ル で 溶出 し , 凍結乾閲
した . E T-1 の 測 定は ラ ジ オイ ム ノ ア ッ セ イ キ ッ ト (ア マ シ ャ
ム ･ ジ ャ パ ン , 東京) 用い た . 用 い た 抗体の 交差活性 は E T-1 に
対 して 1 00 %とす る と E T-2 に 対 し て 144 %, E T-3 に 対 し て
52 %,b-E T-1 に 対 して 0 %で あ っ た . b-E Tql の 測定も同様 , ラ
ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ キ ッ ト (Pe nin s ula, Califor nia, U.S.A .)を 用
い た . 用 い た 抗体 の 交差活性 は b-E T-1 を 100 % とす る と
E T-1, E T-2 に 対 して は そ れ ぞれ <0.001 % であ り E T-3 に 対 し
て は 0 % であ っ た . 血 糖値 は グル コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ 法 (和光
純薬) に て 測定 した .
V . E T-1 お よぴ b- E T-1 の 同定
高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (high perfor m a n c eliquid
chr o m atogr aphy, H P L C)に て 検体の 一 部を 用 い , E T-1, お よび
b-E T-1 の 同定を行 っ た , H P L Cに ほ , グ ラ ジ ェ ソ ト ポ ン プ ,




























Co ntr o[ D M
(n = 9) (∩=1 0)
Fig,3. P la s m abig E T-1 c o n c e ntratio n in c o ntrol a nd
diabetic r ats. T he expe rim e ntal pr o c edu r es w e re a s
des cribed in the lege nd of Fig.2. Plas m abig E T-1
co n c e ntr atio n w as m e as u red by r edioim m u n o ass ay after
e xtr a ctio n. Ea ch c olu m n r epre s e nts m e a n±S.E.M .
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糖尿病性血管障害 と エ ン ドセ リ ン
パ ッ ク O D P 50 (粒径 , 5〃m)(旭化成工 業, 東京) を使用 した .
移動相 に は , 0,05 %ト リ フ ル オ ロ 酢酸 (triflu or o a c etic a cid,
T F A) (和光純薬) を含む ア セ ト ニ ト リ ル (ac eto nitrile)(和光純
薬) を用 い て30分間 で 20 % から 50 %の と な る 直線的濃度勾配
を設定 し, 流速 1.0 血/分 で 溶出 した . 溶媒ほ 上 す べ て液体 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー 用(和光純薬)を使用 した . 溶出液 ほ フ ラ ク シ ョ
ソ ･ コ レ ク タ ー F R A C-10 型(P har m a cia,) に て 1分間毎に 採
取 し, 各分画を Sep-C 1 8カ ラ ム (W atersAss o ciates) で 抽出
し, ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ に て E T-1, bTE T-トを 測定 した .
Ⅵ . 統計学的検定法
測定値は , 平均値±標準誤差で 示 した . 平均値 の 有意差検定
は W ilcoxo n-t 検定を 用 い , 血圧 の 変化は A N O V A法に よ り解
析 した . 危険率 p<0.05を 有意差あり と判定 した .
成 績
Ⅰ . 腸間膜動脈湾流実験に つ い て
1 . 各群に お ける 基礎値(表1)
体重 は 対照 (Co ntr ol, C)群 307±2g に 比 し て 糖 尿 病
(diabete s m e11itu s, D M) 群252士9g と 有意 に 低下 し て い た
(p< 0.05).
血 圧 ほ C 群 11 6 土3m mHg に 対 して D M群1 45 土5m mHg と
有意に 上 昇 して い た (p< 0.05).
心 拍数ほ C 群 412±10bpm , D M 群 402±8bpm で あり両群
間 に 有意差は認め られ なか っ た .
血 糖値ほ C 群 142 ±1 3mg/dlに 対 して D M 群 489 ±19m g/
dl と有意に 上 昇 して い た (p< 0.05).
2 . 血 祭 E T-1 濃度 およ び 血祭 b-E T-1 濃度 (図2 , 図3)
Co ntr oI DM
(n=9) (∩=1 0)
Fig. 4. E T-1 r ele a s efr orn r at m e s e nteric arterie sin c o ntr ol
a nd diabetic r ats, T he m ethods of the e xpe rim e nts w er e
a s sho w nin Fig.1. Ea ch c olu m n repr es e nts m e a n±
S.E.M .
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血 祭 ET-1 濃度 は C 群 3･2 ±0.3p g/ml に 対 し て D M 群
5･1 士0･6p g/ml と有意に 上昇 して い た (p<0.05).
同様に , 血紫 b-E TLl 濃度も C 群 7.1 ±0.4p g/ml に 比 して
DM 群 1 2･7土0･6p g/ml と有意に 上 昇 して い た (p< 0.05).
3 ･ 腸間膜動脈に おける E T-1 お よ び b-E T-1 生産量(図4 ,
図 5)
単位時間あ た り の 腸 間膜動脈 の E T-1 産生量 ほ C 群
14･l±1･2p g/hr に 対して DM 群24.3 士3.6p g/hr と 有意 に上 昇L
て い た (p<0.05).
剛軋 b-E T.1塵生量に 関して も C 群 25.4±2.Op g/hr に 対し
て D M 群 42▼5±2･8p g/hr と 有 意 に 産 生増 加 を 認 め た
(p<0.05).
4 ･ 血 凍濃度 お よび腸間膜動脈産生量に お け る b-E T-1 に対
する E T-1 の 比
血 凍 b-E T-1 濃度 に 対す る 血 祭 E T-1 濃度 の 比 ほ 対照群
0･42 ±0･ 2, 糖尿病群 0･40土0.03で あ り両群間に 有意差を認め
な か っ た ･ E T-1 と bTE T-1の 腸間膜動脈か ら の 産生量 の比も対
照群 0･51 ±0･ 4, 糖尿病群 0･55±0.02で あり両群間に 有意差 ほ
認め られ な か っ た (表2).
5 . E T-1 およ び トE T-1 の 同定
血購お よ び湾流液を HPL C を用い て 検討 した と こ ろ , 23 分
の 合成 E T-1, お よ び18 分の 合成 b-E T-1 に 一 致 した ピ ー ク が得
られ た (図6).
Ⅲ . 糖尿 病ラ ッ ト血管内皮障害 に対す る E TÅ レセ プ タ ー 括
抗剤, BQ- 123 の影響に つ い て
1 . 各群に おけ る基礎値 (蓑 3)




















Co ntr oI DM
(n=9) (n土1 0)
Fig. 5. Big E T-1 rele a s e王r o m r at m e se nteric arteriesin
C O ntr Ol a nd diabetic r ats. T he m ethods ofthe e xperim e nts
W e re a S Sho w nin Fig.l. Ea ch c olu m n r epr e se nts
m e a n土S.E.M .
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と有意差を認め なか っ た .
血 糖値 は BQ-1 23投与群 388 ±1 4mg/dl, 非 投 与群 372±
12m g/dl であ り , 両群 問に 有意差は認め なか っ た ･
BQ-123投与群に お ける血 中 BQ-123濃度は , 5.7FLg/ml であ
り有効濃度と考 え られ た . 血 紫 E T-1濃度ほ BQ-1 23投与群に
お い て 8.9±0.2p g/mlで あり , 非投与群 5.4 土0.4p g/mlに 対 し
て 有意 に 高値 であ っ た (p< 0.05).
2 . BQ-1 23の 血 圧お よび心 拍数 に 対する影響
Table 2. T he r atio of pla s m a c o n c entr atio n of E T-1
to that of big E T-1 a nd the r atio of a m o u nt of
r ele a s e of E T-1 to that of big E T-1fro m m es ent ric










Allv alu es r epr e s e nt m e a n±S.E.M . T her eis n o slg-
nific a ntdiffe r e n c ein the both r atiosbetw e e n c o ntrol a nd
diabetic r ats. P- E T-1, pla s m a c o n c e ntr atio n of E T-1;















































































Fig. 6. H igh perfo r m a n c eliquid chr o matography (H P L C)
pr ofile of im mun orea ctiv e ET-l a.nd big ET-1 in the
perfus ate of r at m e se nteric arterie s. Asahipak O D P 5 0
C Olu m n w a s u s ed. T he s oIv e nt w as alin e argradie nt of
20- 50 %a c eto nitrile in O.0 5 %triflu or o a c etic a cid, Which
W aS ap plied o v er aperiod of 30min ute s at a flo w r ate of
l mVm in. T he elutio npositio n s of sta ndard E T-l and big
E T-1 ar e sho w n by the arr o w s, Rete ntio n tim e of
sta nda rd E T-1 a nd big E T-1 w er e23a nd 18min ute s,
re spe ctiv ely.
血 圧は BQ-1 23投与前ま で は 両群間 に 有意差は な く , 1週間
投 与後 で は t 投 与 群 1 04 ±8m mHg に 比 し て 非 投 与 群
141 士7m mHg と有意 に 低下 した (p<0.05). 心 拍 数 は BQ-123
投与群4 08 ±4bpm に 対 して 非投与群 406±6 bpm で あり両 群に
有意差を認め な か っ た (表3 , 園 7).
3 . Ach, お よ び N Gに 対す る拡張反応
Ach, お よ び N Gに 対す る拡張反応を図 8, 9 に 示 す . 拡張
反応 は港流圧に 対す る圧低下 の 度合 い (パ ー セ ン ト 表 示) で 表
した .
N Gに 対す る拡張反応は N G l O▼7M 投与 に 対 して 非投与群
11±2 %, 投 与 群 15 士4 %, N G lO-6 M に 対 し て 非投 与群
15 ±2 %, 投 与 群 17 ±3 %, N G lO~5 M に 対 し て 非投 与群
28 ±4 %, 投 与 群 30 ±5 %, N G lO~4 M に 対 し て 非投 与群
30 ±5 %, 投与群 33 士8 % であり , 両群 とも に 濃度依存性に 拡張
反応は増大 し , N G各濃度 に お い て の 拡張反応は 両群間に 有意
差は認め なか っ た . Ach に 対す る拡張反応ほ Ach lOr8 M に 対
して 非投与群 15 ±2 %, 投与群 22 ±2 %, Ach l OM7M に 対 して
非投与群 19 ±4 %, 投与群 26 ±5 %, AchlO~6M に 対 して 非投
与群 29 ±6 %, 投与群 48 土5 %, Ach lO-5M に 対 して 非投与群


































0 1 2 3 4 5 W eeks
Dur atio n of diabetic state(Weeks)
Fig .7. T he effe ct of E TA r eC ePtOr a ntagO nist, BQ-1230 n
blo od pre s su r ein diabetic r ats. Diabetes w as induced in
rats byinje ctio n of S T Z. Fo urw eeks afterthe inje ctio n,
B Q-1230 rS alin e(m ock-tr eated) w a s administer ed to the
diabetic rats by os m otic pu mp o v er a w e ek. Systolic blo od
pr es s ur e w a sdeter min ed by the tail-C uffm ethod. Clo s ed
a nd ope n cir cle s sho w the blo od pr es s ur e of the diabetic
rats tr e ated with BQ-1 23, a nd that of m o ck-tr e ated
diabetic rats, re Spe Ctiv ely. * p<0.05 V S, 4 w e eks r ats.
Vertic al ba rsindic ate m e an土S.E.M .
Table 3. Body w eight, SyStOlic pre ss ure, he art r ate, blo od glu co s ele v el a nd pla s m aE T-1 c o n ce ntr ation
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252± 9 141± 7
268± 7 104± 8
*
406 ± 6 372±12 5.4 ±0.4
408± 4 388±14 8.9±0.2
*
A llv alu es r epre s ent m ea n土S . E. M .
*
p< 0.05 V S. the c ontr ol by W ilc o x o nt･teSt. P･E T
-1, pla s m aE T-1 c o n c e ntr atio n･
糖尿病性血管障害と エ ン ドセ リ ン
張 反応 は増大 した が , Ach に 対 す る 拡 張反応 ほ 低濃度
(10~8 M, 1 0~TM) に お い て ほ両 群間 に 有意差は認め なか っ た が ,
高濃度(10¶6 M, 1 0.5 M)に お い て は BQ-123非投与群の 拡張反


























- 8 - 7 - 6 - 5
Acetylcholine(10gM)
Fig,8. T he r ela x atio n r espons eto a c etylcholin e (Ach)in
diabetic r ats tre ated with BQ-1 230r Salin e. B Q-1 23-
tr eated, Or m O CkLtr e ated diabetic r ats w er epr epar ed as
de sc ribed in Fig. 7. Fiv e w e eks after the inje ctio n of
ST Z, m e Se nteric arterie s w er e e x cis ed a nd perfu s ed with
Krebs-Ringer solution c o ntaining O.1 M n oradr e n alin e.
Pe ak de cr e a se sin the pefu sio n pr e ss u r eof pre c o n stricted
m e s e nteric arteries w er e m e a s ur ed o ninfusion of vario u s
C On C e ntr atio n of Ach a nd e v alu ated as the r elax atio n
r espo n s eto Ach. Clos ed a nd ope n cir cles sho w the
r ela x atio n re spo n se of BQ-123r ats a nd diabetic c o ntr oIs,
r espe ctively, *p< 0. 5 V S. diabetic c o ntr oIs. Vertic al





















Fig.9. T he rela x atio n r espo n s eto nitr oglyc erin in the
qiabetic r ats tr e ated with BQ-1230r S alin e. T he m ethods
Of e x cisio n a nd perfu sio n of m e se nteric arteries w er e
de s cribed in the lege nd of Fig. 8. Pe ak dec re a se sin the
pefu sio n pr e ss u r e of pr e c o n stricted m es e nteric arteries
W ere m e a S ur ed o n infu sio n of v a rio u s c o n c e ntr atio n of
nitr oglyc e rin a nd ev alu ated as the relax atio n r e spo n s eto
nitr oglyc e rin . Clo sed and open cir cles sho w the r ela x atio n
r espo n se of BQ-123r ats a nd diabetic c o ntr oIs,r eSpeCtiv ely.
*p< 0.05 V S. diabetic c o ntr oIs. Vertic al bar sindic ate
m e a n±S.E .M .
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CG M P畳も同様の 結果であり , Ach 低濃度(10h8 M,10~TM)で
ほ 両 群間に 有意差を認め なか っ た が , 高濃 度 (1 0~6M, 10→ M)
では 両 群間に 有意差を認め , Ach l O-6M 投与時の 催流液中の
CG M P量は BQ-123投与群 3 4A 土0.9fm ol/min/kg, 非投 与群
22･5 土1･3fm ol/min/kg で あ り投与群 で有意 に 高値 を 示 し た
(p<0.05).
考 察
E T は1 1988年 , Ya n agisaw aらに よ っ て培養血 管内皮細胞上
清よ り単離一 同志され た21個の ア ミ ノ 酸よ り な る血管内皮由来
収縮 ペ プ チ ドで ある7-. そ の 作 用 は , ア ン ジ オ テ ン シ ソ Ⅰ
(a ngiote n sin Ⅱ, A N G I) や バ ゾ プ レ ッ シ ソ (v as opr e ssin ,
A V P) に 比 し , モ ル 比で10倍以上強力で , 即知の 血管収縮物質
の な か で 最も強力で ある . また , そ の 作用 時間も長く - 抽出血
管系で 数時間に およ ぶ こ と が知 られ て お り, 血 管 ト ー ヌ ス の 調
節に 関与 して い ると 考え られ て い る22ト 25). 今日 , その D N A解
析に よ り E Tに は構造と薬理滴性の 異 な る 3種 の ア イ ソ ペ プチ
ドが 存在 し , そ れ ぞれ , E T-1, ET-2, E T-3, と 命名 され て い
る
8)
. E T は内皮よ り単離 , 同定され たが , そ の 産生部位ほ 血 管
内皮の み な らず, 神経細胞 抑 )や 尿細管上皮細胞28-など多く の 細
胞 で 産生が確認され て い る . 血 管内皮で合成, 分泌 され る E T
ほ主に E T-1 と考え られ て い る . E Tの 標的臓器 で ある血 管平

























Diabetic c ontroI BQ-123
(n =8) (∩=10)
Fig.10. Cyclic G M Pr ele as eindu c ed bylO-6M a c etylcholin e
fro m m es e nt ric arte rie s of the diabetic rats tr e ated with
BQ-123or s aIin e. T he m ethods of ex cisio n a nd perfu sio n
of m e se nt
l
eric arterie s w er edes cribed in the lege nd of
Fig.8. Afterbegining of the infu sio n of ac etylcholin e,
efflu ents fr om me senteric arteries w e re colle cted at3 min.
to dete r min etheir cG M P le v el. Each c olu m n repr e s e nts
m e a n土S,E.M .
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が報告 され て い る
2 榔
. 今回 , 血 寮及 び 腸間膜動脈濯流 液 を
H P LC を用 い て検討 した が合成 E T-1, お よ び b-E T-1 に 一 致 し
た単 一 ピ ー ク が得 られ た こ と ほ 血液中 , お よ び濯流液中に こ れ
ら の ペ プチ ドが存在す る こ と を示 唆す るも の であ り , ま た 血 管
内皮 よ り合成 , 産生され る E T は主 に E T-1 で ある こ とが 確認
され た .
外 因性 に E T-1 を 投与 した 場合 , 摘 出血 管標本 で ほ そ の
E D50 は 1 0-1 0M 程度 で あり , 生体投与の 実験か らも 10-10m oV
kg と 考え られ る
T)ね )21)
.
一 方 , ヒ ト に お い て 血 中 E T-1 濃度 を測
定 した 成績 で ほ 正 常人 で 1.5 - 4p g/血 (0.6 - 1 月pm olハ) に 対
し
31)32)
, 様 々 な 疾患 , 病態 に よ っ て 血 中 E T-1 濃度 の 上 昇 が報告
され て い る
胴 )33) 瑚 )
. しか し , そ の 濃度 ほ正 常の 数倍程度 に 留 ま
る . 正常人血 中 E T-1 濃度の 10
- 12M は血 管収縮 を引き起 こ す
に は 生理的に も不 十分な量で あり , 更に 血 中に お ける E Ttl の
生物学的半減期ほ 3.6 分と短 い45). こ れ らの 成 掛 こ基づ けば血
管内皮よ り分泌 され た E T-1 は循環 ホ ル モ ン と して の 作用は少
な く , 内皮細胞近傍 に 存在する血 管平滑掛 こ対 して パ ラ ク リ ン
ある い は 内皮細胞自身 に オ ー ト ク リ ソ と して 局所 で 作用 して い
る と想定 され る . 実際 , 臨床的に ほ E Tの そ の 強力な 血 管収縮
作用に 荘増 して本態性高 血圧患者に おけ る血 中 E T-1 濃度に 関






瑚 ほ , 正 常対照群に比 し本態性高血圧群で l.6 - 2倍程度有意
に 血 中 E T-1 濃度 が 上 昇 して い た と 報告 し て い る 一 方 ,








, Na r u se
ら
珊
ほ よ 高血圧症例と対照群 に は有意差ほ認め な か っ た と報 告
して い る . しか し , 高血 圧症 に 伴 う臓器障害 の 重症度 と血 中
E T-1 濃度の 間に は正 の 相関が ある こ とが報告 され て い る31)
48)
従 っ て 軽度 の 高血圧症で は た とえ 局所 E T-1 産生が増加 して い
た と して も血 中 E T-1濃度に は反映 され る こ と ほな く , 高血 圧
症 の 進展に 伴 い 臓器障害が進行す る と局所 E T-1 塵生量が有意
に増加 し血 中 E T-1 濃度が 上 昇す ると 考え られ る . 血 中 E T-1
濃度 ほ血 管内皮 よ り分泌 され た量を 反映 して い ると 考え られ る
が , E T
-1 の ような 局所 ホ ル モ ン の 産 生量を定量的に 評価す る
手段 と して は 既報 の 腸間膜動脈潅流実験方法が有用 で あ っ た .






シ ョ ッ ク 状態
44) な どの 病態で 血 中 E T-1
濃度 が上 昇する こ と が報告 され て お り , そ の 病 因的意義が注目
され て い る . 著者ほ , E T-1 ほ高血 圧と い う シ ア ス ト レ ス だ け
で ほ な くそ の 血 管内皮 へ の 傷害が 刺激 と な り E T-1産生が増加
す ると考 えて い る .
今回 , 血 管内皮由来である ET-1, お よ び b-E T-1 に 関 して
ラ ッ ト糖尿病モ デ ル に お い て血 祭濃度 を , また 局所 で の そ れ ぞ
れ の ペ プ チ ド産生量を評価す る方法と して 腸間膜動脈准流実験
法 を用い た . H P L C を用い た検討よ り E T-1, お よ び b-E T-1 が
血 中及び准流液中 に 存在する こ とが 示 唆され た . ラ ッ ト糖尿病
モ デ ル は S T Zに て 作製 8週後 の もの を 用 い た が , 糖 尿病群 の
体重 が正 常対照群 に 比 べ 低下 して い た こ と は糖尿病に よ り異化
作用がか な り克進 した状態であ っ た こ と 示唆す る . こ の 時期に
は 既に心血管系 に は魁織学的変化 が生 じて い ると の 報告もあ り
血 管内皮傷害もか な り進展 して い る と 考え られ る
48}4T)
. 本実験
で E T-1, お よ び b-E T-1 の 腸間膜動脈か らの 産生量の み な らず
血 紫 E T-1, お よ び b-E T-1濃度が正 常対照群に 比 べ 糖尿病群に
おい て増加 して い た こ と はか な りの 血 管内皮傷害 の 存在を 示 映
す る . 実験結果を E T-1 の 有する血 管収縮作用 , お よび 細胞増
殖作肝8)の 面 か ら考察す る と , 血 管内皮傷害 に よ っ て 増加 した
E T-1 は更に そ の 傷 害を進展 させ る と い う悪循環 を生 じて い る
こ と が 推測 され , 糖尿 病 に お け る 血 管障害 の 進展 に 果 た す
E T-1 の 意義が 極め て 重要で ある と考 え られ る . 臨床 上 , 糖 尿
病患者に しば しば高血圧が合併す る事は知 られ て い るが そ の 磯
序 は不 明な点 が多 い . 今 回 の 検討で 強力な 血管収縮物質 であ る
E T-1 の 産生量が糖尿病群に お い て 対照群 よ り増加 して お り ,
ま
′
た , 糖尿病群で血 圧 の 有意 な上 昇が み と め られ た こ と ほ糖尿
病 に 伴 う高血 圧発症 に E T-1 が関 与 し て い る 可 能性 を 示 唆す
る .
高血 糖自体が E T産生を克進 させ る可 能性に 関 して ほ 血糖値
と E T産生量 と の 間に ほ有意な相関は得られ なか っ た . ま た ,
糖尿病作製直後の ラ ッ トを 用 い 腸 間膜動脆か らの E T-1 産生畳
に つ い て も検討 した が 高血 糖に もかか わ らず腸間膜動脈か ら の
E T-1 産生量は対照群 と差 は認め な か っ た . Takaha shiら
12)も
高血 糖が E T-1 産生を 刺激 しな い こ と を 報告 して い る . E T-1
産生は 動脈硬化 に 関わ る諸困子 で 克進する こ とが 報告 され て い
る . 血 管組織 の 抵酸素状態ほ動脈硬化 の 原 因 と成 り う るが , こ




ト レ ス も動脈硬化部位 で発生 し更に 動脈硬化 を進展 させ るが ,
こ の シ ア ス ト レ ス は 内皮細胞に お い て E T-1 m R N Aの 発 現, お
よび E T-1 の 分泌 を先進す る餌). また 動脈硬化病変 に お い て は
血 栓易形成状態 が認め られ るが , そ の 血栓 形成 に 関与す る ト ロ
ン ビ ン や 血 小 板 , お よ び そ の 中に 多 量 に 存在す る ト ラ ン ス
フ ォ ー ミ ン グ成 長国子(tra n sfor ming gr owth fa ctorβ, T G F
β) も内皮細胞に お ける E T-1 m R N Aの 発現を 誘導 し , E T-1 の
産生 を促進 させ る
7)51)52)
. そ の 他 , E T-1 m R N Aの 発現誘導因子
と して サ イ ト カ イ ン で ある イ ン タ ー ロ イ キ ン 1ー(interle ukin-1,
Ⅰし1) が あるが53), こ れ は 動脈硬化進展 の 主 役の 一 つ で あ る マ ク
ロ フ ァ ー ジ よ り分泌 され る . これ ら の E T-1 の 産生刺激因子ほ
内皮細胞 の 受容体 に 結合 し , セ カ ン ドメ ッ セ ン ジ ャ ー (se c o nd
m es se nger) に よ っ て 情報が 細胞核内に 伝達 さ れ , 活生 化 され
た D N A結合性蛋白が E T-1遺伝子発現調節領域 の Cis 配列に
結合 し, m R N Aの 転写を促進す る と考え られ て い る .
E T-1 は, ア ミ ノ 酸203残基か ら な る p p-E T-1 を前駆体と し,
こ れ が エ ン ド ペ プ チ ダ 【 ゼ に よ っ て 切断され , まず ア ミ ノ 酸39
残基よ りな る bTE T-1 が生成す る . b-E T-1 ほ E C Eに よ り括生
ペ プチ ド E T-1 に 変換 され る8). E C E活性が 克進すれ ば E T-1
の 産生が先進す る こ と が考 え られ るが , 現在 こ の 変換酵素の 同
定 は され て お らず , 今 日 , こ の 酵素活性を直接測定す る こ と ほ
困難で ある , しか し, E T-1/big E T-1 比は変換酵素活性 をあ る
程度反映す る . 今回 の 検討 で は血 中及 び 潅流液中の E T-1/big
ET-1 の 値 ほ対照群 と糖尿病群で比 べ た が有意差を 認めず , 両
群間で E C Eの 括性 に は差が な い と 考え られ る .
最近 , E T受容体に 閲 し薬理 学的 に 少な くと も 二種類 の サ ブ
タ イ プ に 分類 され , そ れ らの CD NA もク ロ ー ニ ン グ され て い
る
9トIl)
. それ ぞれ , E TA 受容体 , お よ び E TB 受容体と名ずけ ら
れて い る . 血 管壁むこ お い て は E TA 受容体 は 血 管平滑筋 に ,
E T｡ 受容体は 血管内皮 に存在 し , そ れ ぞれの 作用ほ 血 管収縮 ,
およ び 血管拡張 で ある . Ibar aら14)は , バ ク テ リ ア の 一 種 よ り得
られ た 生成物質か ら E TA 受容体括抗剤を精製 した . そ の 誘導
体である BQ-1 23 ほ E TA 受容体に 特異的 に 作用す る括抗剤 で
あり15) , 血 管収縮作 用 を低濃度阻害す る他 , 細胞増殖 に 抑制的
に 作用する こ と が期待 され る .
糖尿病性血管障害と エ ン ド セ リ ン
血管 内皮に ほ 以前よ り弛緩因子も存在する こ と が報告 され て
い た が
54)
, 近年 , こ の 物質が 一 酸化 窒素 (nitr oge n m o n oo xide,
NO) ある い は N O関連物質である こ とが 明 らか に され た
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. こ
の 血管 内皮由来弛緩因子 (endotheliu m-deriv edr ela xingfactor,
E D R F)は Ach に よ っ て 血 管内皮 よ り遊離 され , 血 管平滑筋に
お い て CG M Pの 産 生 を 刺激 し平滑筋 を拡張 さ せ る . 一 方 ,
N Gは 血管拡張作用を有する が , こ れ は Ach と異 な り血 管内皮
非依存性 で あ る . Ach に よ り血 管弛緩反応ほ , 高血 圧 症や 動脈
酎ヒ症 に お い て は減 弱 して い が6). そ の 磯序と して E T-1 産生
克進 に よ る血 管の 緊張 , また は E D RF の 産生能 の 低下が想定
され て お り , 糖尿病 に お い て も同様 な病態が考 え られ る . 今
回 , S T Z糖尿病モ デ ル の ラ ッ ト を 用い , E TA 受容体括抗剤投与
に よ る血 圧 一 お よ び 血管内皮の 障害確度の 評価 と し て Ach 投
与に おけ る濯流圧低下度 とそ の 際に 生成 され る cG M Pの 量 を
測定 した . 前述 した よ う に S T Z糖尿病 ラ ッ ト で は 糖尿病作製
8週後で は 既に 組織学的変化が 心 血 管系に み られ て い る .
BQ-1 23投与群の 投与1週後の BQ-123濃度 は 5.7JJg/dlと有
効濃度 に 達 して お り, BQT1 23投与群 の 血 圧が 非投与群 に 比 L
て有意に 降下 した こ と ほ , こ の E TA 受容体括抗薬 , BQ-123 は
降圧薬 と して 作用 を もつ と考え られ る . 同量の E T-A受容体括
抗剤の 前投与に よ り S T Z-D M ラ ッ ト に お け る血圧 上昇 を 防止
する こ とが で きた こ と ほ , 糖尿病に お ける 高血 圧 の 発症及 び進
展 に E T が関与 して い る こ とを 示 す成績 で ある . BQ-123投与
群 と非投与群に お い て , N Gに よ る血 管内皮依存性 の 血 管拡張
反応 に は 両群間に 有意差は認め られ な か っ た が , Ach に よ る血
管内皮依存性 の 血 管拡張反応は BQ-123投与群 よ りも非投与群
に お い て 低下 が 認 め られ た . そ の 拡張反応時 に 生成 され る
cG M Pも BQ-1 23投与群 に 比 して非投与群 で低下 して い た . こ
れ らの 結果よ り, E TA 受容体捨抗剤 ! BQ-123 は糖尿病 に おけ
る血 管内皮傷害の 進行 を阻害する と 考え られ た . 今後, 糖尿病
の 血 管合併症 である網膜症 , 腎症, 脳血管障害 , 心 筋梗塞等 の
発症防止 に お ける E TA 受容体括抗剤 の 臨床的応用 が 期待 され
る .
結 論
雄性 ウ イ ス タ ー ラ ッ ト に S T Z を投与 し糖 尿病 モ デ ル
(S T Z←D M) ラ ッ ト を 作男臥 そ の 血圧 , 血 祭 E T-1, bhE T-1濃度 ,
お よび 腸間膜動脈湾流液中の E T-1, b-E T-1産生量を測定 し た .
更に E TA 受容体特異的抵抗剤 で ある BQ-123を 同 糖尿病 モ デ
ル に 投与 し, そ の 血 圧 に 及ぼ す影響 を検討 した . 更に そ の 腸間
膜動脈標本を用 い Ach 負荷時の 血 管弛緩反応 を濯流圧低~F度 ,
お よび濯流液中に 生成 され る cG M P量 に て 評価検討 し , 以下
の 結論を 得た .
1 . S T Z-D M ラ ッ ト は 】 正 常 対照 ラ ッ ト に 比 し て 血 凍
E T-1, b-E T-1濃度が高値 であ り , ま た腸 間膜動脈に お けるそ れ
らの 塵生畳も増加 して い た . よ っ て 糖尿病 に お い て ほ E T-1 産
生が克進 して い る と考 え られ た .
2 . S T Z-D M ラ ッ トに お い て 有意 な血 圧 の 上 昇が み られ た .
S T ZqD M ラ ッ ト に お い て 血管収縮 ペ プ チ ドで ある E T-1産生が
克進 して い る こ と よ り , ま た E T-A 受容体括抗剤により血 圧上
昇を 阻止 で き る こ と よ り , 糖 尿病 に お け る 高血 圧 の 合併 に は
E T-1 の 関与が想定 され た .
3 . E T-A 受容体括抗剤の 投与 に よ り糖尿病 ラ ッ ト勝 間管動
脈に お け る血 管内皮依存性血管弛緩反応 の 低下を阻止す る こ と
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が 可能 であ っ た .
以上 の 成績 よ り , 糖尿病の 合併症 の 進展に ほ E T-1 塵生克進
が関与 して お り . そ の 防止 に E TA 受容体括抗剤が有用 と 考 え
られた . 今後 , 同抵抗剤の 臨床的応用 が 期待され る .
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Key w ords e ndothelin-1,bigendothelin
-1,diabetes m ellitus,diabedc angiopathy, e ndothelin receptor an tagOnist(BQ-123)
Angiopathyis o n e of the m aJOr C O mPlicatio ns ofdiabetes m ellitus, a nd it hasbeen considered that e ndothelialc ell
d am ageis animport antCauSe Of the angiopathy･ Endothelin(E T)-1is apotentv asoc o ns出ctorpe ptide rele ased 丘o mthe
e ndothelial cells and its releaseis stimulated by thr o mbin fo rm ation as w ellasby shear stress, r e S ulting l n ather ogenic
lesio ns. ET- 1 als o acts asa gro w thfactor onthe pr olifer ation of the v asc ular s m o othm u scle c el･ In v ario usdise as es
ass ociated withv asculoe ndothelial da m ages,in cluding diabetes, Plasm a conc entraio n ofE T
-1is reportedtoin cre ase and its
path010gicalrole hasbeen e x amin ed･ In order to clarify a possiblepathogen etic r ole ofE T
-1 in diabetic angiopathy, the
author used STZ-induc ed diabetic rats and caried outthe fbllowinge xperim e nts‥1)m e asure m ent ofplas m a c on centration
of E T-1a nd itsprecursor, big E T
- 1･ 2)e valu ation ofE T-1 and big E T-1r eleasefro m rat m es enteric ar teri s･ 3)evaluation
of the e飽 ct of E TA re C ePtOr an tagOnist(BQ-123)onblood pressure･ 4)ex amin ation of Achdependen t v as odilatatio n and
cG M Prelease of m esenteric ar teri s. T he plas m ale vel of E T
- 1 and big E T-1in ST Z- D Mrats(5･1 ±0･6pghnl, 12･7 ±0･6
pg血l)w ere signi凸c andy ele vatedas co mparedto血ose ofc onBoIs(3･2±0･3pg/ml, 7:1 ±0･4pghnl)･ The release rate ofE T
-1
a nd big E T-1 &om m esenteric a teri s ofthe diabetic rats(24･3±3･6pgAlr･42･5士2･8pghr)w er ealsosigni丘c andy enhan ced･
a s c o mparedtotho se ofc o ntroIs･ The systolic blood pressure of the diabetic rats as s
lgni丘can tly higherthan thatofthe
c ontroIs. In c ontr ast,i w as n ot elevated whe nthe diabetic rats w ere tre a ed wi th E TA reCeptOr an tagOnist(BQ-123)･ T he
Ach-depende ntv asodilatatio n of m esenteric ar teri s and the cGM Prele asefro mthe min the diabetic rats
reated withBQ-
1 23 w ere slgnific antly greaterthanthose ofc o ntr ol diabetic rats･ T hesenndings sug gesthatth
e E T- 1in cre aslng in
diabetes m ayplay animportant rolein theprogression ofdiabetic ang10Pathy as w ellas
in the pr ogression ofhypertenSion
CO mplicated withdiabetes m e11itus･
